




























































































































































































































data range data range P－value
Desacyl　ghrelin（fmol／m1）
Insulin（μU／ml）
Glucose（mg／d1）
HOMA－R
143．3±35．7
　7．2±4．1
72．9±5．9
　1．3±0．8
（78．0　－　191．1）
（2．1　－　14．0）
（62．0　－　85．O）
（0．4－2．7）
137．4±88．2
　9．4±3．3
90．6±22．0
　2．1±0．8
（43、0　－　299．3）
（4．8－　14．0）
（70．0　－　138．0）
（1．0－3．2）
0．838　b
O．152　a
O．001（＊）b
O．033　（＊）　a
data：mean±SD
range：minimUm－maXimUm
P－value：a；t－test，　b；Welch’s－test，（＊）’P＜0．05
表3　デスアシルグレリンと各測定項目との相関関係
Desacyl　ghrelin
Pearsonの相関係数 P－value 相関性（注）
NGT妊婦群
　Insulin
　Glucose
　HOMA．R
AGT妊婦群
　Insurin
　Glucose
　HOMA．R
0，538
0、578
0．528
一
〇．799
－ 0．157
－ 0．767
0．038　（＊）
0．024　（＊）
0．043　（＊）
O．003　（＊）
　0．645
0．006　（＊）
弱い正の相関
弱い正の相関
弱い正の相関
強い負の相関
相関性なし
強い負の相関
（＊）：P〈0．05
（注）無相関の対する検定を行い，
　　1相関係数1　　　〈0．5
0．5≦　　　　1相関係数1
0．7≦　　　　1相関係数1
次のように評価基準を定めた．
相関なし
く0．7　：弱い相関を認める
　　　　　強い相関を認める
認め，血漿デスアシルグレリン濃度と早朝空腹時血中
グルコース濃度には有意な相関は認めず，血漿デスア
シルグレリン濃度とインスリン抵抗性（HOMA－R）に
は強い負の相関を認めた（表3，図2）．
　　　　　　　　　　　　　考察
　グレリンの変動因子を可能な限り減らし，検討対象
群間の偏りを抑えた結果，本研究は小規模の検討とな
ったが，注目すべき結果を得た．それは，正常耐糖能
妊婦群（NGT妊婦群）では血漿デスアシルグレリン濃
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図1NGT妊婦群におけるデスアシルグレリンと各測定項目との関係
a）早朝空腹時血中インスリン濃度 b）早朝空腹時血中グルコース濃度 c）インスリン抵抗性（HOMA－R）
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図2　AGT妊婦群におけるデスアシルグレリンと各測定項目との関係
a）早朝空腹時血中インスリン濃度 b）早朝空腹時血中グルコース濃度 c）インスリン抵抗性（HOMA－R）
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度と早朝空腹時血中インスリン濃度，血漿デスアシル
グレリン濃度とインスリン抵抗性（HOMA－R）に非妊
娠時とは異なる弱い正の相関を認めたが，耐糖能異常
妊婦群（AGT妊婦群）では血漿デスアシルグレリン濃
度と早朝空腹時血中インスリン濃度，血漿デスアシル
グレリン濃度とインスリン抵抗性（HOMA－R）との間
に非妊娠時と同様の強い負の相関を認めたことであ
る．
　Telejkoら19）は，血漿総グレリン濃度と様々なパラ
メータとの関連を，耐糖能異常妊婦と正常耐糖能妊婦
において調べており，耐糖能異常妊婦では血漿総グレ
リン濃度と空腹時血中インスリン濃度血漿総グレリ
ン濃度とインスリン抵抗性に負の相関を認めるが，正
常耐糖能妊婦では相関を認めないという，血漿デスァ
シルグレリンを用いて行った本研究と同様の結果を得
ている．
　先に述べているように，グレリンはインスリン分泌
抑制作用を有すると認識されているlo）が，その後（2011
年），糖代謝に関してアシルグレリンとデスアシルグ
レリンが相反する作用をすることが報告され20），膵臓
でのグルコース刺激に伴うインスリン分泌に対して，
アシルグレリンは抑制する作用があるが，デスアシル
グレリンは促進する作用があると考えられている．実
際の臨床研究では，南條ら13）が正常成人の血漿総グレ
リン濃度による検討において，血漿総グレリン濃度と
インスリン抵抗性に強い負の相関を認めること報告し
ており，存在比率の低いアシルグレリンの生理活性が
勝っているため，グレリン（総グレリン）としてインス
リン分泌抑制作用を有していると考えられる．
　妊婦では妊娠性のインスリン抵抗性増加を認めるた
め，食後（グルコース負荷後）に速やかなインスリン分
泌増加を行わなければならない．我孫子21）は，糖負荷
試験［50gGTT］において，正常耐糖能妊婦ではインス
リン分泌のピークが糖負荷後30分と非妊時と変わらな
いが，ピーク時の血中インスリン値は妊娠進行ととも
に増加して29週以降の妊娠後期には非妊時の2倍近く
となり，血糖値上昇に対してより速やかにインスリン
値が上昇することを報告した．一方，耐糖能異常妊婦
では糖負荷試験［50gGTT］におけるインスリン分泌の
ピークが非妊時と比べて遅く，ピーク時の血中インス
リン値は正常耐糖能妊婦と比べ低値で，その後の減少
も緩やかである（反応遅延と遷延が起こる）ことも報告
している，
　これらのことから，妊婦における食後の急峻なイン
スリン分泌増加を可能とするため，正常耐糖能妊婦
（NGT妊婦）では，アシルグレリンによるインスリン
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分泌抑制系が機能しなくなるのではないかと予測され
る．具体的には，非妊娠時よりアシルグレリンの比率
が低下している17）ために，「アシルグレリンによるイ
ンスリン分泌の抑制作用」が減弱し，デスアシルグレ
リンの影響が強くとなると推測される．
　一方，妊娠性のインスリン抵抗性に加えて，さらに
耐糖能が障害されたた耐糖能異常妊婦（AGT妊婦）で
は，「インスリン分泌が限界量に達した膵β細胞を保
護する」ために，デスアシルグレリンの活性が低下し
て，「アシルグレリンによるインスリン分泌の抑制作
用」が優勢となると推測される．「アシルグレリンによ
るインスリン分泌の抑制作用」が優勢となる可能性と
して，耐糖能異常妊婦（AGT妊婦）でアシルグレリン
の比率が正常妊婦（NGT妊婦）より高くなる可能性も
否定できないが，耐糖能異常妊婦（AGT妊婦）でイン
スリン分泌の遅延と遷延が起こることに合致しない．
　今後，本研究で得られた仮説の信頼性を高めるため
に，単にデータ数を増やすだけでなく，アシルグレリ
ン（または総グレリン）とデスアシルグレリンをそれぞ
れ分けて測定し，再度検討する必要がある．また，本
研究では耐糖能異常妊婦群が妊娠糖尿病の旧基準に該
当する症例となったが，適応拡大された新基準（2010
年）でも検討してみる必要がある．
　　　　　　　　　　　結語
　グレリンは発見されて15年ほど経過したが，次々と
新たな知見が報告されている．今回の研究もデータ収
集後に，「糖代謝に関して，アシルグレリンとデスア
シルグレリンが相反する作用をする」という重大な報
告がなされ，考察の変更を余儀なくされた．グレリン
は様々な生理作用を有するホルモンであり，その濃度
を増減することによって生体反応に対して有益に作用
するという観点から，グレリンの動態も合目的に分泌
されているものと考えられている．妊娠中のグレリン
の動態やその作用は未解明な点が多く，胎児・胎盤系
を含めた詳細な検討が待たれる．そうすることにより，
妊娠中のグレリン測定の臨床的意義が明らかになると
考えられる．
利益相反について
　今回の論文に関連して，開示すべき利益相反状態は
ありません．
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Arelationship　between　plasma　concentrations　of　Desacy1－ghrelin　and　HOMA　index　of　insulin　resistance
　　　　　　　　　in　pregnant　women：Apossible　difference　between　NGT－and　AGT－in　pregnancy
Tsugumichi　Tokuda
Maternal　and　Perinatal　Care　Center，　National　Hospital　Organization　Saga　Hospital
Background
Ghrelin　is　a　peptide　hormone　produced　in　the　stomach．　It　promotes　secretion　of　growth　hormone，　and　also　has
many　other　functions．　Ghrelin　has　two　molecular　forms，　acyl－ghrelin　and　desacyl－ghrelin，　each　of　which　has
different　physiological　effects．　In　particular　they　have　opposite　effects　on　glucose　metabolism．　Among　general
adults　there　is　a　strong　negative　correlation　between　plasma　ghrelin　level　and　insulin　resistance．　In　pregnant
women，　however，　insulin　resistance　is　not　affected　by　plasma　ghrelin．　Therefore，　it　is　expected　that　the　relation
between　plasma　ghrelin　level　and　insulin　resistance　in　pregnancy　must　differ　from　that　during　non－pregnancy，　and
it　is　suspected　that　this　may　be　due　to　a　change　in　glucose　tolerance　during　pregnancy．　We　evaluated　the
relationship　between　plasma　ghrelin　level　and　insulin　resistance　during　pregnancy，　paying　careful　attention　to
changes　in　glucose　tolerance　during　gestation．
Method
Early　morning　fasting　levels　of　plasma　desacyl－ghrelin，　blood　glucose　and　insulin　were　evaluated　in　normal　glucose
tolerance（NGT）pregnant　women（n＝15），　and　abnormal　glucose　tolerance（AGT）pregnant　women（n＝11）．
Insulin　resistance（HOMA－R）was　calculated　from　blood　glucose　and　serum　insulin．
Results
There　was　no　significant　difference　in　fasting　levels　of　plasma　desacyl－ghrelin　between　the　NGT　and　AGT　groups．
There　was　a　weak　positive　correlation　between　plasma　desacyl－ghrelin　level　and　insulin，　and　plasma　desacyl－
ghrelin　level　and　insulin　resistance，　in　the　NGT　pregnant　women，　but　a　strong　negative　correlation　in　the　AGT
pregnant　wornen．
Conclusions
It　was　confirmed　that　the　correlation　between　plasma　desacyl－ghrelin　level　and　insulin，　and　between　plasma
desacyl－ghrelin　level　and　insulin　resistance　differed　between　the　NGT　pregnant　group　and　the　AGT　pregnant
group．　This　finding　suggests　that　the　regulation　of　and　interaction　between　insulin　resistance　and　desacyl－ghrelin
secretion　in　impaired　glucose　tolerance　pregnancy　differs　from　that　in　normal　pregnancy．
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